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RESUMO

A diabete mellitus (DM) ¢ uma doenca end6crino muito comum, onde afeta uma a cada dez
pessoas. Em 2021, 537 milhdes de pacientes ao redor do mundo foram diagnosticados com
DM e 6,7 milhdes vinheram a o6bito, fazendo com que a mesma seja classificada como um
grave problema de saude publica, tendo sua incidéncia consideravelmente maior em homens
do que em mulheres. Apesar dos métodos de controle glicémicos atuais, os danos sobre
diversos sistemas ocasionados pela diabete persistem, sobre principalmente o sistema
reprodutor masculino. Pensando nisto, foi investigado o impacto que o DM tipo 1 ocasiona no
sistema reprodutor masculino e como pode estar correlacionado com casos de infertilidade.
Estudos de intervengdo com controle placebo foram pesquisados utilizando os termos
“diabete” AND “male infertility” no PubMed, ScienceDirect, Scopus ¢ LILACS. Foram
identificadas 2886 referéncias, das quais 9 foram elegiveis para revisdo sist€émica e
metanalise, sendo selecionados por se tratarem de estudos envolvendo animais induzidos e
diagnosticados com DMI1 pré-tratamento € que tiveram seus parametros espermaticos
analisados. Estudos de caso e revisdo ndao foram incluidos. Os resultados da metanélise
mostraram que o grupo controle foi estatisticamente favorecido na andlise de contagem,
motilidade e viabilidade espermatica, enquanto na morfologia espermatica, as anormalidades
foram estatisticamente favorecidas para o grupo diabético, mostrando que o DMI1 afetou a
qualidade espermatica e, consecutivamente, a fertilidade dos animais utilizados nos

experimentos.

Palavras-chave: reproducdo masculina; infertilidade; analise espermatica.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a very common endocrine disease that affects one in ten people. In
2021, 537 million patients worldwide were diagnosed with DM and 6.7 million died, making
it a serious public health problem, with a considerably higher incidence in men than women.
Despite current glycemic control methods, the damage to several systems caused by diabetes
persists, especially the male reproductive system. With this in mind, we investigated the
impact of type 1 DM has on the male reproductive system and how it might be correlated with
cases of infertility. Intervention studies with placebo control were searched using the terms
“diabetes” AND “male infertility” in PubMed, ScienceDirect, Scopus and LILACS. 2886
references were identified, of which 9 were eligible for systemic review and meta-analysis,
and were selected because they were studies involving animals induced and diagnosed with
DM1 pre-treatment and which had their sperm parameters analyzed. Case studies and reviews
were not included. The meta-analysis results showed that the control group was statistically
favored in the analysis of sperm count, motility, and viability, while in sperm morphology, the
abnormalities were statistically favored for the diabetic group, showing that DM1 affected
sperm quality and, consecutively, the fertility of the animals used in the experiments.

Keywords: male reproduction; infertility; sperm analysis.
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1. INTRODUCAO

A diabete foi documentada ha mais de trés milénios, sendo os primeiros relatos
datados de 1500 a.C., onde médicos egipcios documentaram casos de pessoas que
apresentavam mic¢do frequente e rapida perda de peso, seguida do 6bito, e seu nome, uma
referéncia a urina adocicada dos pacientes diagnosticados com a mesma, foi criada pelo
médico Aretaeus, que viveu na Grécia entre 80-138 d.C. Apesar disto, apenas em 1812 que a
doenga foi reconhecida como entidade clinica em uma publicacdo do The New England
Journal of Medicine (Varella, 2012).

Hodiernamente, a diabete mellitus (DM) ¢ a doenga enddcrino mais comum na
populagdo mundial, afetando uma em cada dez pessoas, totalizando 537 milhdes de pacientes
ao redor do mundo, e sendo responsavel por 6,7 milhdes de 6bitos no ano de 2021 (IDF,
2023). A mesma pode ser classificada como: autoimune, também conhecida como diabete
mellitus tipo 1 (DM1), onde os pacientes diagnosticados sao dependentes de insulina; diabete
mellitus tipo 2 (DM2), que ndao sao dependentes de insulina; diabete gestacional,
medicamentosa ou infecciosa, como no caso dos pacientes que tiveram SARS-CoV-2, que
apresentam susceptibilidade 64% maior de desenvolver diabete se comparados com aqueles
que nao tiveram o virus (ADA, 2010; Lai et al., 2022).

A DMI pode ser caracterizada como uma doenga proveniente da falha na secrecao de
insulina pelas células B-pancreaticas, levando o paciente a desenvolver o possivel estado de
hiperglicemia cronica, que pode ocasionar danos cronicos, como disfungdo e faléncia de
orgdos, em que os mais afetados estdo: olhos, rins, nervos, coracao e vasos sanguineos (ADA,
2010). E, apesar do desenvolvimento de novos farmacos e novas tecnologias para o controle
glicémico, ainda hd muitas complicagdes que estdo relacionadas a diabete, principalmente
para os portadores de DM1, como a retinopatia, nefropatia e neuropatia (Crofford, 1995).

Apesar de ndo termos confirmado a causa exata da infertilidade masculina idiopatica
(IMI), ha uma associagdo persistente entre ela e o estresse oxidativo (Sengupta et al., 2022).
Estudos com foco no sistema reprodutor masculino demonstraram que o estresse oxidativo
gerado pelo DM, independentemente do tipo, ocasiona efeitos prejudiciais na qualidade
espermatica, principalmente na motilidade espermatica, integridade do nucleo e DNA
mitocondrial (mtDNA) e nos compostos do plasma seminal, prejudicando a fertilidade dos
homens diagnosticados com diabete (Agbaje et al., 2007; La Vignera et al., 2012; Huang et
al., 2015).
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Dessa forma, o estresse oxidativo provocado pelo DM, independentemente do tipo,
estd associado aos danos no nucleo e no DNA mitocondrial dos espermatozoides,
prejudicando a fertilidade de pessoas do sexo masculino (Agbaje ef al., 2007). Como o estudo
documentado por Roessner (2012), que foram realizados com pacientes masculinos em idade
reprodutiva diagnosticados com DM1 ou DM2, que mostrou que os espermatozoides
ejaculados de homens diabéticos quando comparados aos ejaculados de homens saudaveis,
apresentaram concentragdes significativamente maiores de DNA fragmentado, potencial
mitocondrial transmembrana rompido, espécies reativas de oxigénio (ERO) e caspase 3
ativada.

Em outro estudo, também foi apontado os efeitos das EROs nos espermatozoides e
correlacionou a presenca elevada destes com a infertilidade masculina, onde altos niveis de
EROs foram detectados no ejaculado de 25 a 40% de homens inférteis. Os peroxidos
resultantes do estresse oxidativo nos espermatozoides, fazem com que haja danos na
membrana plasmatica devido a alta produ¢do de enzimas citoplasmaticas, entre elas a glicose-
6-fosfato desidrogenase, superdxido dismutase, creatina quinase e acido latico desidrogenase.
Em relagdo as duas primeiras enzimas supracitadas, ambas ocasionam o aumento do anion
superoxido que aumenta a producdo de peréxido, concomitantemente, aumentando o dano na
membrana plasmatica e levando ao excesso de citoplasma residual na peca intermedidria
(Agarwal; Saleh, 2002b).

Muito se tem pesquisado sobre a DM e seus impactos no organismo (Kalaitzoglou et
al., 2016; Marin et al., 2018; Ling et al., 2020), assim como diversos tratamentos
desenvolvidos para o controle glicémico (Marre et al., 2002; Erejuwa et al., 2011; Nansel;
Lipsky; Liu, 2016; Affres et al., 2020). Entretanto, uma vez diabético, o individuo se torna
suscetivel aos mais diversos efeitos no organismo oriundos diretamente do aumento da
glicose na corrente sanguinea e indiretamente devido ao aumento de espécies reativas de
oxigénio provocados por esta sindrome (Mékimattila ez al., 1996; Rolo; Palmeira, 2006; Jafar;
Edriss; Nugent, 2016;).

Sabendo que o sistema reprodutor masculino ¢ completamente suscetivel ao aumento
de espécies reativas de oxigénio e que este aumento provoca danos diretos na
espermatogénese e na qualidade espermadtica, e consecutivamente na fertilidade (Agbaje et al.,
2007; La Vignera et al., 2012; Huang et al., 2015; Sengupta et al., 2022), torna-se importante
pesquisar sobre seus danos e como ¢ possivel mitiga-los.

Como a frequéncia de pacientes diabéticos tem aumentado progressivamente a cada
ano, assim como a porcentagem de casais inférteis sem determinacdo da causa de
infertilidade, varios estudos tem pesquisado esta ligacdo direta entre DM e problemas de
qualidade espermatica (ADA, 2010; Lai et al., 2022; IDF, 2023). Contudo, podemos afirmar
que estatisticamente hd uma correlagdo entre a coexisténcia da DM1 e da infertilidade nestes
pacientes?
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2. JUSTIFICATIVA

Assim, o presente trabalho se justifica devido ao fato de ndo encontrarmos na literatura
uma revisao abrangente que envolvesse de forma precisa e comparativa os achados na
literatura sobre a correlagdo DM e qualidade espermatica. Além disso, um artigo de revisao
sobre este tema poderia auxiliar pesquisadores, direcionando-os sobre os gaps importantes
que ainda se falta avaliar, assim como a comunidade médica e principalmente os pacientes
diabéticos quanto aos impactos da diabete na reproducdo. Portanto, foi realizado uma revisao
sistemdtica e, consequentemente, uma metandlise com estudos experimentais sobre o tema
aqui abordado. E, devido ao amplo uso dos roedores, por causa de sua homologia com a
espécie humana, os mesmos foram o modelo escolhido para este trabalho.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo teve como objetivo geral realizar uma revisao sistematica, seguida
de uma metanalise, com estudos experimentais a fim de determinar o impacto da DMI1 na
fertilidade de roedores adultos.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO
e Avaliar os estudos selecionados quanto a metodologia utilizada;
e Determinar o risco de viés de cada estudo;
e Analisar os estudos relacionados com impactos sobre a qualidade espermatica;

e Avaliar os impactos da diabetes mellitus tipo 1 na concentragdo, vigor, viabilidade e
morfologia espermatica;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Critérios para elegibilidade

Os estudos selecionados foram:
e Estudos experimentais;
e Estudos envolvendo animais adultos;
e Estudos com foco em DM1;
e Estudos com indugdo e diagnostico do DM1 pré-tratamento;
e Estudos com ou sem interven¢do medicamentosa;
e Estudos que realizaram anélises espermaticas;
e Estudos publicados entre 2000 e 2024;
e Estudos classificados com o acesso aberto;
e Estudos que ndo fossem classificados como relato de caso ou revisao.

Os estudos selecionados foram, posteriormente, esquematizados em um fluxograma

feito através do modelo disponibilizado pelo PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

4.2. Busca de estudos

Foram realizadas buscas no PubMed, ScienceDirect, Scopus e LILACS, entre o
periodo de 14 a 23 de fevereiro de 2024, utilizando a combina¢do dos seguintes termos:
“diabete” AND “male infertility”. Também foi adicionada linguagem de restricdo (AND “not
pregnancy”), a fim de excluir definitivamente todos os estudos que envolviam diabete
gestacional e/ou estudos com fémeas. As pesquisas desconsideraram a nacionalidade.

4.3. Selecao dos estudos

Duas avaliadoras (ABSA e ICQC) revisaram de forma independente cada estudo, a
fim de remover aqueles duplicados, aplicar os critérios de elegibilidade e realizar a analise do
risco de viés. Em casos de divergéncias, foi acordado entre ambas a introducdo de um terceiro
avaliador para critério de desempate, o que foi seguido até o momento de inclusdo definitiva
dos estudos selecionados.

4.4. Analise do risco de viés e da concordincia entre avaliadores

A fim de validar os estudos incluidos no presente estudo, foi realizada a analise de
risco de viés de cada estudo por duas avaliadoras de forma independente, a ferramenta
utilizada foi a Risk of Bias (RoB) desenvolvida pela SYRCLE (SYstematic Review Center
for Laboratory animal Experimentation) para estudos em animais (Hooijmans et al., 2014).

Foi elaborada uma planilha de pontuagdo baseada na metodologia descrita por
Hooijmans (2014). Cada avaliadora respondeu 10 itens (Tabela 1) distribuidos em 6 dominios
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(Tabela 2), onde as possiveis respostas foram “Nao”, “Incerto” ou “Sim”, valendo 0, 0,5 e 1,
respectivamente. Em que “Sim” indica baixo risco de viés, “Incerto” indica risco ndo claro de

viés e “Nao” indica alto risco de viés.

Ao final da avaliagdo, foi aplicado o coeficiente Kappa em cada item, a fim de
determinar se havia concordancia entre as notas das avaliadoras (Tabela 3), assim como para
determinar o risco de viés de cada dominio. Os estudos que obtivessem o indice Kappa com
concordancia minima (0,01 — 0,20) em mais de 50% dos itens avaliados foram excluidos.

Tabela 1. Itens abordados pelas avaliadoras para determinar o risco de viés.

1. A sequéncia de alocacdo foi

adequadamente gerada e aplicada?

6. Os animais foram selecionados
aleatoriamente para avaliag¢do dos resultados?

2. A distribuicdo das caracteristicas basais
relevantes foi equilibrada para os grupos
intervengdo e controle? O momento da
inducdo da doenga foi adequado?

7. Foi assegurado o cegamento do avaliador
de resultados e era improvavel que o
cegamento pudesse ter sido quebrado?

3. A alocacdo para os diferentes grupos foi
adequadamente ocultada durante o periodo?

8. Todos os animais foram incluidos na
analise?

4. Os autores colocaram aleatoriamente as
gaiolas ou animais dentro do biotério? E
improvavel que o desfecho ou a mensuragao
do desfecho tenha sido influenciado por nao
abrigar aleatoriamente os animais?

9. O protocolo do estudo estava disponivel e
todos os desfechos primérios e secundarios
pré-especificados do estudo foram relatados
no presente manuscrito?

5. Os cuidadores e/ou pesquisadores foram
cegados a partir do conhecimento de qual
intervencao cada animal recebeu durante o
experimento?

10. O estudo foi livre de outros riscos de
vieses, tais como contaminacao (pooling
drugs), influéncia inapropriada de
financiadores, erros de unidade de analise,
riscos de viés especifico do projeto ou novos
animais foram adicionados grupos
controle e experimental para substituir os
abandonos da populagao original?

aos

Fonte: Adaptado de Hooijmans et al., 2014.
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Tabela 2. Distribui¢do dos itens avaliados por dominio, tipo de viés e relagdo.

Item Dominio | Tipo de viés Relacionado

A alocacdo aleatoria dos animais, as caracteristicas
basais destes, a forma adequada de indugdo da

1ao3 1 Selegiio doenga e ao cegamento dos pesquisadores para
alocacao de cada animal
4e5 2 Desempenho = Ao cegamento dos participantes e pesquisadores
6e7 3 Deteccdo | Ao cegamento dos avaliadores do desfecho
8 4 Atrito A possiveis dados ausentes e se estes foram
devidamente corrigidos ou equilibrados
9 5 Relatério | A avaliagdo cega adequada dos resultados
10 6 Outros A outros problemas que podem ocasionar viés

Tabela 3. Coeficiente Kappa e nivel de concordancia.

Valor de Kappa Nivel de concordancia
<0 Sem concordancia
0-0,20 Concordancia minima
0,21 - 0,40 Concordancia razoavel
0,41 — 0,60 Concordancia moderada
0,61 - 0,80 Concordancia substancial
0,81 -1,00 Concordancia perfeita

Ao final da andlise, foi utilizado o Review Manager (RevMan) versao 5.4.1 da
Cochrane, para esquematizacdo dos resultados obtidos em forma de grafico e sumario.
Estudos que apresentassem alto risco de viés em algum dominio foram excluidos, enquanto
que estudos que apresentassem baixo risco de viés e/ou viés incerto nos dominios foram
incluidos e seguiram para a extracdo dos dados.

4.5. Sintese e extraciao dos dados

Foram extraidos os dados presentes nos estudos incluidos, sendo eles contagem
espermatica (10%mL), motilidade espermética (%), viabilidade espermatica (%) e
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anormalidade morfolégica (%). Os trabalhos que ndo apresentassem dados numéricos
representados como média e desvio padrdo, ndo foram considerados para a metanalise.

4.6. Metanalise

Foi utilizado o programa RevMan, onde os dados extraidos e alocados em tabelas
foram adicionados para elaboracdo do grafico de Forest plot e determinagdo da
heterogeneidade dos trabalhos. O mesmo foi configurado para dados continuos, como também
foi aplicado, para o método de andlise, a variancia inversa e efeitos randomicos. Os dados
obtidos foram apresentados em diferenca média e com intervalo de confianga de 95%.
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5. RESULTADOS

5.1. Estudos selecionados

No presente estudo foram identificadas 2886 referéncias, sendo aproximadamente
20%, 56%, 23% e 0,1% extraidos do PubMed, ScienceDirect, Scopus e LILACS,
respectivamente. Apds a analise dos titulos, resumos e aplicagao dos critérios de elegibilidade,
9 trabalhos foram elegiveis para revisdo sistémica e metanalise, sendo eles: Mangoli et al.,
2013; Ghanbari ef al., 2015; Bahmanzadeh et al., 2016; Oridupa et al., 2017; Mohamed et al.,
2018; Nna et al., 2018; ALTamimi et al., 2021; Babaei et al., 2021; e Pourheydar et al., 2021.
O processo de selecao esta representado no fluxograma (Figura 1).

Identificacdo de estudos via banco de dados e registros ]
Arguivos removidos antes da
(=] . . . . triagem:
S Arquivos identificados a partir de: Artigos duplicados removidos
S LILACS (n=4) (n = 67)
= PubMed (n = 581) —» " =
=} : : 7 Artigos marcados como nao
c ScienceDirect (n = 1629) o
g Scopus (n = 672) quahﬂcadosﬁpelas ferramentas
=2 de automagao
(n = 965)
\ 4
Avaliacéo de titulos Artigos excluidos
——»
(n=215) (n=152)
\ 4
Avaliag&o de resumos »| Artigos excluidos
£ (n=63) (n = 33)
<
(=)}
8 l
L=
|_
Artigos avaliados por Artigos excluidos:
elegibilidade _— Estudos sem contagem
(n=24) espermatica (n=1)
Estudos sem motilidade
espermatica (n=1)
Estudos sem viabilidade
espermatica (n = 9)
Estudos sem morfologia
— v espermatica (n = 7)
—
8
@ Estudos incluidos na revisdo
S (n=79)
=
—

Figura 1. Fluxograma de obtencao e selegdo de artigos.
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5.2. Risco de viés

Ap6s a analise dos estudos foi realizado o calculo do coeficiente Kappa, a fim de
estipular a variabilidade entre as avaliadoras. Onde os valores de Kappa para o item 1: 0,38;
item 2: 0,8; item 5 e 7: 0,125; item 3, 4, 6, 8, 9 e 10: 1. O que significa dizer que houve
concordancia minima nos itens 5 e 7; concordincia razoavel no item 1; concordancia
substancial no item 2; e concordancia quase perfeita nos demais itens (Tabela 4).

Tabela 4. Indice de concordancia entre avaliadores de cada item analisado.

Valor de Kappa Item
0,125 S5e7
0,38 1
0,80 2
1,00 3,4,6,8,9¢ 10

A andlise de risco de viés, realizada com base no Rob da SYRCLE (Hooijmans et al.,
2014), mostrou que os 9 artigos que obedeceram aos critérios de elegibilidade apresentaram
risco de viés incerto nos dominios de selecdo (1), desempenho (2) e deteccao (3), enquanto os
outros 3 dominios apresentaram baixo risco de viés (Figura 2).
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1
D
D

ALTamimi, 2021 | = | = | - @ Baixo risco de viés

Bahaei 2021 | - | = | - - Riscoincerto de vigs

Bahmanzadeh, 2016 | - | = | - @ Altorisco de viés

Ghanhari, 2019 | - = =

Mangali, 2013 | - = =

mMohamed, 2018 | - = =

Mg, 2018 | — = =

Qridupa, 2017 | - = =

Faourheydar, 2021 | - = =

00006 0o oo :
0000 oo o er-
0000 0o o e cu:s

Wies de selegdo |

Viés de desempenho

Vies de detecgdo |

Wiégs de atrito
Viés de relatario

Qutros

25% 50% 748% 100%

=
=2

[ Baixo risco de viés || Risco incerto de viés [JJJ] Alto risco de viés

Figura 2. Risco de viés dos artigos que avaliaram o impacto da diabete na reprodugdo. Risco
de viés para cada estudo incluido e percentual calculado para cada dominio avaliado.

5.3. Dados avaliados

Foram avaliados o tipo de droga utilizada para indugdo do diabete, assim como a via
de administragdo e sua dosagem. Como também foi avaliado o indice glicémico atribuido para
o diagnodstico da DM1. As caracteristicas analisadas acerca dos animais foram a espécie de
roedor utilizada, o peso, idade e quantidade de animais alocados por grupo. E a duracdo do
experimento (Tabela 5).

Foi observado que, em aproximadamente 90% dos estudos, o produto quimico
utilizado para inducdo da diabete foi a estreptozotocina (STZ), assim como a via de
administracdo foi a intraperitoneal (INP), enquanto que nos outros 10%, a indu¢do se deu
através da aloxana (ALX) e administragdo pela via intravenosa (INV). A dosagem média de
STZ por animal foi de 81,1 mg/kg, tal como a taxa média para o diagndstico dos animais
considerados diabéticos foi de 254,1 mg/dl. A média de duragdo dos estudos foi de 6 semanas.
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Em relacdo as andlises espermadticas realizadas foi observado a forma de avaliagdo
utilizada, onde aproximadamente 80% dos trabalhos utilizaram o hemocitometro, enquanto
20% optaram pela camara de Makler (Tabela 5). Em relagdo aos valores obtidos na contagem,
motilidade, viabilidade e anormalidade morfoldgica (Tabela 6), 100% dos trabalhos relataram
a diferenca significativa entre os grupos controles e os grupos diabéticos, onde estes
apresentaram concentracao, vigor e viabilidade inferiores, assim como a porcentagem de
anormalidades foi superior quando comparados ao grupo de animais normoglicémicos.



Tabela 5. Dados extraidos dos trabalhos incluidos no estudo.
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Indugéo da diabetes mellitus Animais
. ar . Duracdo do T
Autor Droga Via D(zlsga’%::gl;l Dl?g:;;;:;m Espécie Peso (g) Idade Quzn:::;l:de/ experfmento e[s&;jl::zg?ioca
(semanas)
Mangoli et al., 2013 STZ INP 200 =275 Syrian 35 10 semanas 10 5 MC
Oridupa et al., 2017 ALX INP 100 > 200 Wistar 140- 180 14 - 16 semanas 5 2 HCT
Bahmanzadeh et al., 2016 STZ INP 90 =270 Wistar 200 - 250 Adulto 10 8 HCT
ALTamimi et al., 2021 STZ INV 65 > 340 Wistar 13010 Adulto 12 12 HCT
Ghanbari et al., 2015 STZ INP 60 > 300 Wistar 200+ 10 Adulto 8 6 HCT
Nna et al., 2018 STZ INP 60 =252 Sprague Dawley 250 - 300 Adulto 6 4 MC
Pourheydar et al., 2021 STZ INP 60 > 250 Wistar 250-270 4 meses 8 8 HCT
Babaei et al., 2021 STZ INP 55 =200 Wistar 240 - 6 5 HCT
Mohamed et al., 2018 STZ INP 40 >200 Wistar 150- 170 Adulto 6 4 HCT

Legenda: STZ = estreptozotocina; ALX = aloxana; INP = intraperitoneal; INV = intravenosa; MC = Makler Chamber; HCT = hemocitémetro.

Tabela 6. Dados das analises espermadticas extraidos dos trabalhos incluidos no estudo.

Contagem (10*6/mL)

Motilidade (%)

Viabilidade (%)

Anormalidade (%)

Autor Controle Diabético Controle Diabético Controle Diabético Controle Diabético
Mangoli et al., 2013 106.5+245 2289+7.72 7291 £998 4422+468| 75.09+942 4756+622 | 20.0+12.09 46.44+591
Ghanbari et al., 2015 4970 +1.17 30.79 +1.11 63.25+1.69 4788+6.01| 88.89+0.74 5548+3.33 3.19+0.12 9.19+0.53
Bahmanzadeh et al., 2016 | 148.6 £ 12.3 108.7 4.8 57.6+5.6 43.5+5.3 60.2 £ 4.0 17.5+ 6.4 32.6+3.1 393+ 1.7
Oridupa et al., 2017 131.6 :4.66  83.8+4.90 85 +4.30 46+7.19 96.8 +0.70 86.8+0.71 41.8+3.59 52.6+3.57
Mohamed et al., 2018 76.91+1.72  9.90+0.40 64.25+0.56 41.05+047( 75.0+0.45 52.0+0.45 13.5+0.39 40.0 + 0.45
Nna et al., 2018 51.05+5.10 18.00+2.83 80.67+3.01 38.67+857| 82.83+496 42.17+8.16 | 10.82+1.94 69.33+ 691
ALTamimi et al., 2021 243+1.6 11.3+£1.2 71.4+8.1 395+ 4.8 89.3+7.6 424+8.6 9.85+ 1.88 48.4+922
Babaei et al., 2021 9940+ 2.7 48.60 + 3.5 87.8 +£3.1 54.0+ 6.0 89.4+3.6 478+58 11.6+1.8 38.0+34
Pourheydar et al., 2021 116.0+2.78 34.5+£2.07 62.00£3.38 22.63+277| 89.63+£2.97 4238+2.77 | 14.00£2.56 52.00+2.73
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5.4. Metanalise

A partir dos dados extraidos dos estudos selecionados, foi possivel realizar a
metanalise utilizando o RevMan 5.4.1, onde foram gerados graficos de Forest plot para cada
uma das andlises espermaticas realizadas, sendo elas contagem (Figura 3), motilidade (Figura
4), viabilidade (Figura 5) e anormalidade morfolédgica (Figura 6).

Os resultados mostram que o grupo controle foi estatisticamente favorecido em
detrimento ao grupo diabético para a contagem, motilidade e viabilidade espermatica,
enquanto que na morfologia espermdtica, as anormalidades foram estatisticamente
favorecidas para o grupo diabético em detrimento do grupo controle.

Todavia, 100% dos estudos comparados apresentaram um valor de I> > 95%,
mostrando alta heterogeneidade entre os estudos (El Dib, 2022), o que se deve por causa do
numero de animais utilizado em cada estudo ser muito variavel. O valor calculado para todas
as analises foi de p = 0,0001, enquanto que o escore Z variou, sendo Z = 4,96 para contagem;
9,48 para motilidade; 8,88 para viabilidade; e 5,36 para anormalidade morfologica.
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Controle Diahético Mean Difference Mean Difference
Stuidy or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% Cl Year N, Random, 95% Cl
mMangali, 2013 1065 244 10 2289 7.72 10 10.4% 83.61[67.69 99453 2013 P
Ghanhari, 2014 497 117 g 2079 1.1 2 11.3% 1891 [17.79, 2003] 2014 B
Bahmanzadeh, 2016 1486 123 10 1087 4.8 10 11.0% 39.90[31.72, 4808 2016 T
Qridupa, 2017 1316 4E6 5 838 449 5 111% 47.80[41.87, 5373 2017 -
Mohamed, 2018 TEa1 172 B 98 04 B 11.3% 67.01[62.60, 6342 2018 "
Mna, 2018 a1.05 &1 f 18 2.83 B 11.2% 33.05[28.38 3772 2013 i
AlLTamimi, 2021 243 16 12 11.3 1.2 12 11.3% 13.00[11.87,1413] 2021 -
Bahaei, 2021 994 27 B 436 35 B 11.2% 4030 [47.26,94.34] 2021 =
FPourheydar, 2021 116 278 a8 3445 207 8 11.2% 81.80[F9.10,83.90 2021
Total (95% CI) 7 71 100.0% 48.13[29.13, 67.14] -*-

. = 2 == = = R = } } } }
Testof overa sfect Zo 498 B <0000 EL TN T TR
' ' ' Favours [experimental] Favours [control]
Figura 3. Forest plot da contagem espermatica de ratos normoglicémicos e diabéticos.

Controle Diahético Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean[%] SD[%] Total Weight N, Random, 95% Cl Year I, Random, 95% CI
Mangoli, 2013 72.91 59.98 10 4422 468 10 1045% 2869 [21.86 3552 2013 —
Ghanbari, 2015 G3.25  1.649 a 47 .88 G.01 8 114% 1537[11.04,19.70] 2015 e
Bahmanzadeh, 2016 A7.6 a.6 10 434 5.3 10 11.3% 1410[9.32,18.88] 2016 =
Oridupa, 2017 aa 473 ] 46 714 5 10.3% 39.00[31.66 46.34] 2017 —
Mohamed, 2018 Gd4.25  (0.56 ] 41.04 0.47 G 121% 2320([2262 2378] 2018 L]
Mna, 2018 067 3.01 ] I8.aeT 8.Aa7 G 103% 4200([34.73, 4927 2018 T
Babaei, 2021 714 a.1 12 384 L 12 111% 3189026457, 37.23] 2021 w2 o
Fourheydar, 2021 ar.a a1 ] a4 ] 6 11.1% 33802840 39200 2021 o
ALTarmimi, 2021 G2 338 a 2263 277 g 11.8% 3937 [36.34 42400 2021 .
Total (95% CI) 71 71 100.0% 29.48[23.38, 35.57] L
Heterogeneity: Tau®= 78.64; Chi®= 200.34, df=8 (P = 0.00001); IF= 96% o0 a0 g a0 o0

Test for overall effect £=9.48 (P = 0.000013

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4. Forest plot da motilidade espermatica de ratos normoglicémicos e diabéticos.
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Controle Diahético Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean[%] SD[%] Total Weight N, Random, 95% Cl Year I, Random, 95% CI
Mangoli, 2013 75.09 9.42 10 47.56 B.22 10 106% 27.53[2043, 3453 2013 T
Ghanbari, 2015 2g.849 074 a 545.48 3.33 g 11.8% 33.41[31.08 3577 20158 -
Bahmanzadeh, 2016 G602 4 10 17.5 G.4 10 111% 4270([38.02, 47.38]) 2016 =
CQridupa, 2017 6.8 nr ] a6.8 n.71 5 11.6%  1000[913,1087] 2017 a
Mohamed, 2018 7a 0.45 3] a2 0.45 B 11.6% 23.00([22.49 23.51] 2018 .
Mna, 2018 22.83 4,896 4] 4217 216 B 10.4% 4066([33.02 43300 2018 e
Fourheydar, 2021 293 7B 12 424 2.6 12 107% 46.90[40.41,53.38] 2021 o
ALTamimi, 2021 a9.4 36 3] 7.8 5.8 B 11.0% 41.60([36.14,47.06 2021 e
Babaei, 2021 2963 2.87 a 42.38 277 2 11.4% 4725 ([44.44, 50068 2021 =
Total (95% CI) i 71 100.0% 34.58 [26.95, 42.21] e
Heterogeneity, Tau®= 13037, Chi®*= 133337, df=8 (P = 0.000013; F=99% I I I I
Testfn?wer:h effect 7= 5,88 {P:n.nnnnn' : : S o BT | - 100
Favours [experimental] Favours [control]
Figura 5. Forest plot da viabilidade espermatica de ratos normoglicémicos e diabéticos.
Controle Diabético Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean[%] SD[%] Total Weight IV, Random, 95% Cl  Year I, Random, 95% CI
Mangoli, 2013 20 1209 10 46.44 5.91 10 108% -26.44 3478 -18.10] 2013 —
Ghanbari, 2014 314 n1z a 5149 a3 g 11.4% -6.00 [-6.38,-5.62] 20158 .
Bahmanzadeh, 2016 326 R 10 393 1.7 10 11.3% -6.70[-8.89, -4.591] 2016 -
Oridupa, 2017 41.8 3.549 ] 52.6 3487 8 1A% 10801524, -6.36] 2017 o
Mha, 2018 10.82 1.94 3] G933 B.91 B 109% -58.91[-64.25 -92.77] 2018 i
Mohamed, 2018 13.48 n.349 3] 40 0.44 B 11.4% -26.50[-26.98,-26.02] 2018 =
ALTamimi, 2021 585 1.88 12 484 822 12 11.0% -38.55[-43.87,-33.23] 2021 T
Babaei, 2021 11.6 1.8 3] aa 34 B 11.2% -26.40[-29.48 -23.32] 2021 Sx
Fourheydar, 2021 14 2.56 a a2 273 8 11.3% -38.00[-40.59, -35.41] 2021 =
Total (95% CI) 71 71 100.0% -26.29 [-35.90, -16.68] <
Heterogeneity: Tau®=211.39; Chi®*=5128.89, df=8 (P = 0.00001); F=100% oo 0 g e 100

Testfor overall effect: £= 536 (P = 0.00001)

Favours [experimental]

Favours [control]

Figura 6. Forest plot da morfologia anormal dos espermatozoides de ratos normoglicémicos e diabéticos.
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho ¢ o primeiro a realizar uma revisdo sistemdtica e metanalise
relacionando modelos experimentais com DM e altera¢des sobre a qualidade espermatica. Até
0 presente momento, ndo havia sido encontrado na literatura uma revisdo abrangente que
envolvesse de forma precisa e comparativa os resultados de estudos sobre problemas de
fertilidade, especificamente com relagao a qualidade espermatica e, a DM. Portando, nossos
achados podem auxiliar pesquisadores na area de reproducdo, direcionando-os sobre a
importancia de se avaliar a qualidade do espermatozoide em pacientes diabéticos € a0 mesmo
tempo incentivando-os a buscar novas metodologias e técnicas que possam mitigar estes
efeitos.

Com relacdo a metanélise, foi elevado o valor de I> nos pardmetros avaliados, o que
confirma a alta heterogeneidade entre os estudos. O que pode considerar um dado esperado
devido a pouca quantidade de informag¢des que os autores de estudos com animais detalham
em seus trabalhos (Kilkenny et al., 2009), assim como o numero variado de animais que
foram utilizados, o que levou a todos os estudos selecionados serem classificados com risco
incerto de viés nos dominios de sele¢ao, desempenho e deteccao.

Cabe aos pesquisadores que utilizam animais como modelo de estudo, se atentarem
para os possiveis vieses que suas metodologias podem apresentar e tentar sana-los ao
aderirem programas de randomizacdo, como também aderirem a avaliadores terceiros que nao
participaram do experimento para realizar suas analises (Friedman et al., 2010).

Por outro lado, ¢ importante ressaltar que a diabete ¢ uma doenga endocrino que atinge
milhdes de pessoas em todo o mundo, independente do sexo, idade, cor, raca ou crenca.
Apesar dos meios paliativos de tratamento, os pacientes diagnosticados devem modificar seu
estilo de vida ao longo da mesma a fim de controlar os niveis glicémicos (Suh et a/, 2023).

Apesar dos esforcos para mitigar as possiveis complicagdes decorrentes da diabete,
estudos mostram o efeito que a mesma tem sobre o sistema reprodutor. Onde, os ensaios
clinicos demonstram seu impacto nas células germinativas masculinas, onde sua concentragao
(Agbaje et al., 2007), motilidade (Baccetti et al., 2002; Huang et al., 2015), viabilidade
(Roessner et al., 2012) e morfologia (Baccetti et al., 2002) sdo afetadas.

A queda na qualidade espermédtica de animais experimentais expostos aos mais
diversos interferentes ambientais, sindromes ou farmacos esta intimamente relacionada com o
estresse oxidativo que se desenvolve como consequéncia de um desequilibrio entre a
producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e o comprometimento do sistema
de defesa antioxidante apos exposicao (Polunas et al., 2011; Agarwal; Saleh, 2002a). Estas
espécies reativas sdo bioprodutos de metabolismo do oxigénio, constantemente produzido em
c¢lulas normais pelas mitocondrias, especialmente pelos espermatozoides durante o processo
de maturacdo e capacitagdo espermatica, mas sua ag¢do ¢ neutralizada pelo sistema
antioxidante celular (Lavranos et al, 2012). No entanto, quando as células testiculares e
epididimais sdo expostas a fatores prejudiciais, como calor excessivo, radiacdo, produtos
quimicos, metais vestigiais, doencas autoimunes ou sindromes adquiridas, hd uma
superproducao dessas moléculas, podendo ocasionar infertilidade (Makker; Agarwal; Sharma,
2009; Cocuzza et al., 2007).
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As espécies reativas de oxigénio podem causar danos a fun¢do do espermatozoide
assim como a integridade de seu DNA (Lanzafame et al., 2009), especialmente se o sistema
de defesa estiver defasado ou prejudicado por outra cormobidade. Portanto, um aumento do
estresse oxidativo ligado a um desequilibrio do sistema antioxidante celular pode resultar em
danos diretos ao espermatozoide (Silva et al., 2014).

A presente revisdo sistematica e metanalise demonstrou a diferenca estatistica entre os
parametros espermaticos dos animais normoglic€émicos quando comparados aos diabéticos,
em que todos os parametros foram afetados desfavorecendo os animais hiperglicémicos,
assim como foi documentado por Suresh et al., 2013; Kong et al., 2019; Akondi et al., 2024 ¢
todos os autores que foram inclusos neste trabalho.

E importante frisar que, o que foi relatado nos estudos experimentais é condizente com
0 que ja encontramos nos ensaios clinicos, onde o aumento do estresse oxidativo ocasionado
pela diabete afeta a fisiologia reprodutiva impactando diretamente na fertilidade masculina
(Condorelli et al., 2018).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Embora, os trabalhos tenham apresentado risco de viés incerto em metade dos
dominios avaliados, demonstrando a falta de detalhamento na escrita dos pesquisadores que
utilizam o modelo animal, pode-se concluir que a diabete impacta diretamente no sistema
reprodutor masculino, com énfase na qualidade espermatica, ao inviabilizar e diminuir a
concentracdo espermatica, como também afeta sua morfologia e motilidade.

Com base nisto, se faz necessario a busca por novas terapias que sejam capazes de
tratar ou remediar o impacto ocasionado pela diabete no sistema reprodutor. Assim como ¢
necessario ser adotado uma abordagem mais metddica, que deve ser descrita minuciosamente,
ao lidarmos com experimentos pré-clinicos, a fim de evitar os vieses implicados pela falta
destes detalhes em futuras publicacdes.
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